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（論文審査の要旨） 
学位申請論文 Resorption analysis of deproteinized cancellous bovine bone について 
上記の主査１名、副査２名が審査を行った。 
ウシ骨由来移植材（XDBBM）は骨欠損部に対して使用される非吸収性骨補填材と報告されているが、
XDBBM 周囲の組織構築、特に吸収の有無に関しての詳細に関しては未だ不明である。本研究では、
XDBBM を骨髄腔内への埋入し、組織学的変化を経時的に解析した。X 線回折と赤外分光法の結果、
XDBBM は炭酸含有ハイドロキシアパタイトであった。m-CT 所見で、12 週まで XDBBM 上に新生骨が
残存していることが認められた。組織学的所見では、4、12 週と経過するにつれて骨に覆われてい
ない XDBBM の骨髄腔への露出領域が認められ、この部位に TRAP 陽性の破骨細胞が接しており、破
骨細胞によって吸収されていることが明らかになった。 
 
本論文の審査において、副査の桑田委員および高見委員から多くの質問があり、その一部とそれ
らに対する回答を以下に示す。 
桑田委員の質問とそれらへの回答 
１．本研究では研究対象部位として脛骨を選んだ理由、また他の部位、例えば、顎骨への埋入に
よる検討は可能か。 
回答：骨髄腔開孔、骨折修復過程では修復反応として積極的な骨形成を営むが、骨髄は造血器官
であることから、形成された骨は速やかに吸収される。したがって、骨補填材の吸収反応を検索
する部位として最も優れている部位であること、また、骨髄腔が広いこと、内側骨周囲に筋組織
がなく、操作が簡便であることをふまえ、脛骨を採用した。下顎骨はその骨形成機序は脛骨とい
異なることから、また、造血動態が異なることから、顎骨骨髄腔での反応性に違いがある可能性
は否定できないと考える。今後に検討課題と考える。 
 
２．マウス以外の動物モデルでの検討例について。 
回答：過去の報告では、ヒト（１、２）、イヌ（３、４）、ウサギ（５）等があるが、臨床で行わ
れている sinus lift に着目したものであり、吸収系に重点を置いたものでない。。 
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３．一般的な骨補填材の吸収における炎症(もしくは炎症性細胞)の役割・影響について。 
回答：本研究では移植直後の反応については検索していないが、私たちのこれまでの実験系では、
開孔後３日まで炎症反応が認められ、その後骨形成が起こる。したがって、骨の新生が組織修復
という観点で捉えれば、初期の炎症反応が骨形成を誘導すると考えることも可能である。  
４．ウシ骨由来移植材はマウス免疫系にとって異物として認識されているのか。  
回答：Xenograft の材料である本材は高熱（約 300 度）で焼成し有機質を除去したものであること、
また、焼却後の無機質である HA は本研究から生体の HA と同様の構造であることから抗原性はな
いと考えられている。 
 
（主査が記載） 
高見委員の質問とそれらへの回答 
1. 研究対象とした XDBBM は他の市販の骨補填材と比較して、どのような特徴を有するのか臨床的
な立場から説明せよ。 
回答：本材は生体に存在する HA と同様のものであることから、生体親和性に富むと考える。初期
骨形成過程に見られるようなリン酸カルシウム結晶構造の転換はないことから、新生骨誘導が他
材に比較して優れているとは考えられないが、骨伝導能に関しては、β -TCP など他の人工材料に
比較して優れていると考えられる。 
 
2. X 線回折と赤外分光法による XDBBM の解析結果から得られた XDBBM の物理化学的特性について、
既存の骨補填材のそれと比較しながら解説せよ。 
回答：X 線回折では、回析角は 26, 29, 32-35, 41, 46-53 度にピークを示すことからアパタイト
であることが示された。また、赤外分光法での結果、赤外吸収スペクトルは 560-600, 870, 
960,1030-1130, 1410-1460cm－１ にピークを示した。560-600, 960,1030-1130 cm－１は HA の IR
スペクトルのピークと同一であるが、870, 1410-1460cm－１は炭酸が含まれていることを示した。
したがって、XDBBM は化学量論的な HA とは異なり、炭酸含有 HA である。 
 
3. 骨欠損部分に埋入した XDBBM 上に破骨細胞の出現を認めているが、その時間経過に伴う変化に
ついて説明せよ。 
回答：本研究では、破骨細胞の数、大きさ等に関する経時的解析を行っていないため、その詳細
は不明である。しかしながら、移植２週目では積極的な骨形成だけでなく、多くの破骨細胞が認
められ、それ以降、破骨細胞数が減少する傾向にあると思われる。その結果が本材の吸収速度等
に関連すると考える。今後の重要な検討課題としたい。 
 
4. 破骨細胞の形状や細胞内構造が XDBBM と Ca-d 上で顕著に異なることを示しているが、基質の
違いにより何故、破骨細胞の細胞構造が変化するのか、また、それが骨欠損修復にいかなる影響
を及ぼすか考察せよ。 
回答：破骨細胞の刷子縁の形態は人工材料で異なっていることが過去に報告で示されている。ま
た、in vitro における吸収像でも同様である。本研究で示したように、in vivo での XDBBM 上に
ある破骨細胞の刷子縁の形態は in vivo で骨吸収を行う破骨細胞と同様の形態を示すことから、
この HA のサイズや走行が刷子縁の形態に関与している可能性があると考えられる。この形態の違
いが破骨細胞の機能や活性化にどのように関連しているのかについては今後の検討課題であると
考える。 
両副査は、上記を含めた質問に対する回答が、いずれも満足のいくものであることを確認した。  
主査 馬場委員の質問とそれらへの回答 
1.骨新生，補填材吸収等の経時的な機転に Ca-dHA との差は認められたか。 
回答：本研究では、骨補填材の吸収量に関しての検索は行っていないため、正確に両者の違いを
示すことは出来ない。文献によれば、ヒトの場合、XDBBM 移植後５ヶ月でも残存していることが報
告されている。本研究で使用した Ca-dHA のヒトでの報告は現在までない。 
 
２．骨補填材の吸収は 12 週以降継続し完全に補填材は消失すると考えられるか。 
回答：破骨細胞の形態は in vivo での破骨細胞と同様であり、吸収を行っていることは明確であ
るが、Hwoship 窩の形成が見られないことから、その吸収は骨と比較しゆっくりと進行していると
考えられる。予測として、徐々にではあるが補填材は吸収されていくことは間違いないと思われ
るが、最終的に骨髄腔に残存してしまう可能性も否定できない。 
 
３．本研究結果の歯科医療における臨床的意義について。 
回答：これまでの臨床経験で、XDBBM 単独移植で誘導された骨は極めてもろく、また、自家骨移植
では速やかな骨誘導が認められるが、一方、その新生骨は吸収されやすい。歯科領域での使用の
多くは骨欠損部位に求める形状の骨を誘導することを目的とする。したがって、両者の併用がこ
れまでの経験から有効ではないかと思われる。 
 
主査の馬場委員は、両副査の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに、本論文の主張をさ
らに確認するために上記の質問をしたところ、明確かつ適切な回答が得られた。  
以上の審査結果から、本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判断した。  
（主査が記載） 
